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いペプチドチオカルパメート (1)は，塩化 3 ーメトキシカルボニルプロパノイル及びBoc-プロリンを





及び、人白血球エラスターゼに対しそれぞれKi=1.9 x 10- 5及び 4 x 1O- 6 Mを示し，これらの酵素を競合
的に阻害した。 (1)誘導体は天然エラスチンのエラスターゼ分解をも抑制した。
(1)と関連化合物の構造活性相関の結果より，エラス夕一ゼ




















れた。その結果， 12種類が阻害活性を示し，そのうち窒素原子上にペプチド構造をもっ化合物 9 種類は，
エラスターゼだけを特異的に阻害することを認めた。最も有効なものは，反応中心がテトラゾリルチオー
ルカルパミン酸エステルであった。
辻君はさらに，エラスターゼ特異性の発現のためには，窒素原子上の置換基としてアラニルアラニン
型構造とプロピル基が必要で、あり 阻害活性を高めるためには，カルボニル基に脱離能の高い基をもっ
カルパミン酸エステルが必要であると結論した。また このような阻害剤は，エラスターゼの活性中心
水酸基をカルパモイル化して酵素活性を低下させ，その後徐々に加水分解されで活性を回復することを
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実験によって確認した。
以上のように本論文は，肺気腫の治療薬として期待されるエラスターゼ阻害剤の開発を一歩進めた研
究であり，理学博士の学位論文として十分価値あるものと認めるO
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